ЛЕКАРСТВЕННАЯ ТОКСИКОДЕРМИЯ КАК ПРОЯВЛЕНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ БОЛЕЗНИ by O. Romanova L. & О. Романова Л.
УЧЕНЫЕ  ЗАПИСКИ  СПбГМУ  ИМ.  АКАД.  И. П. ПАВЛОВА · ТОМ XXII · N0 3 · 2015
14
«Лекарственная болезнь» – понятие, объединя
ющее широкий круг патологических эффектов ле
карственных средств (ЛС), как правило, не завися
щих от дозы, которые возникают при их примене
нии с терапевтической целью. Побочные действия
лекарственных средств могут быть разнообразны
ми, отличаясь фармакологическими и патогенети
ческими механизмами развития, а также могут
иметь различные последствия. По мнению ряда
авторов, эти состояния более правильно называть
нежелательными реакциями организма на лекар
ственные средства [4, 5, 7, 10].
Побочное действие – реакция организма, воз
никшая в связи с применением лекарственного
препарата в дозах, рекомендуемых в инструкции
по его применению, для профилактики, диагности
ки, лечения заболевания или для реабилитации
(Федеральный закон от 12 апреля 2010 г. № 61ФЗ
«Об обращении лекарственных средств»).
Нежелательная реакция – непреднамеренная
неблагоприятная реакция организма, которая мо
жет быть связана с применением лекарственного
препарата (п. 50.1 введен Федеральным законом от
22 декабря 2014 г. № 429ФЗ).
С лекарственной болезнью сталкиваются врачи
абсолютно всех специальностей и лечебных уч
реждений любого профиля (терапевтического, хи
рургического, гинекологического, стоматологиче
ского). Увеличение риска возникновения нежела
тельных побочных реакций связано с ростом числа
лекарственных средств, применения некачествен
ных и фальсифицированных препаратов. Монито
ринг безопасности лекарственных препаратов для
медицинского применения, регистрации побочных
действий, серьезных нежелательных реакций,
непредвиденных нежелательных реакций при
применении лекарственных препаратов для меди
цинского применения проводится Федеральной
службой по надзору в сфере здравоохранения и со
циального развития. Одной из основополагающих
классификаций, используемой в системе фармако
надзора в России, является разделение побочных
реакций по механизму развития, что позволяет диф
ференцировать рациональное и нерациональное
использование препаратов, дозозависимые и дозо
независимые побочные реакции (тип А – дозо
зависимые реакции; тип В – индивидуальные ре
акции пациента в ответ на применение лекарства;
тип С – статистические нежелательные эффекты).
Росту медикаментозных осложнений также способ
ствует широко распространенное самолечение,
прием одновременно нескольких лекарственных
препаратов без учета их возможного взаимодей
ствия в организме [1, 2].
Лекарственная токсидермия представляет собой
один из вариантов или симптомов лекарственной
болезни с многообразными поражениями кожи,
слизистых оболочек, нервной и сосудистой систем,
внутренних органов и составляет до 20 % всех ле
карственных осложнений. По современным пред
ставлениям, в патогенезе лекарственной болезни
сочетаются аллергический и токсический компо
ненты. Предсказать заранее развитие токсикоал
лергической реакции у конкретного больного не
возможно. Аллергическое повреждение кожи про
исходит через иммунологические механизмы (Т
и Виммунитет) по типу аллергических реакций за
медленного и немедленного типа со специфическим
профилем цитокинов (ФНОα; интерликинов IL4,
IL6, IL10, IL19, IL20, IL21, IL24, IL25 и др.) [3, 5, 7, 10].
Токсический механизм развития токсидермий, как
правило, обусловлен побочным действием лекар
ственных препаратов на мембраны клеток организ
ма, приводящим к выбросу биологически активных
веществ (цитокинов, ферментов, гистамина, ацетил
холина). В развитии токсидермий выделяют также
метаболические нарушения, кумуляцию, передози
ровку, медикаментозный синергизм при одновре
менном назначении нескольких лекарственных
препаратов [3, 5, 7].
Клинические проявления при токсидермиях
отличаются чрезвычайным разнообразием и
полиморфизмом (истинным и ложным). Токси
дермии могут проявляться любыми типами пер
вичных высыпаний (пятна, папулы, волдыри,
пузыри и др.), кроме бугорков. Симптоматика токси
дермий неспецифична. Одно и то же химическое
вещество может вызывать даже у одного и того
же человека различные клинические проявления,
и в то же время одинаковые высыпания могут
быть связаны с влиянием разных химических
веществ [1, 2, 8].
Самой частой формой лекарственной токсидер
мии (95 % кожных реакций) является лекарствен6
ная сыпь (синонимы: eraptio medicamentosa, ток
сическая экзантема), для которой характерны пят
нистопапулезные высыпания, напоминающие
коревую сыпь. Высыпания преимущественно ло
кализуются на туловище и конечностях, могут по
ражаться ладони и подошвы. Пятна или папулы
яркокрасного цвета, диаметром от нескольких
миллиметров до 1 см. По мере разрешения высы
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пания приобретают коричневатый или лиловый
оттенок. Высыпания сопровождаются зудом и ли
хорадкой. Иногда отмечается геморрагическая
сыпь на голенях и стопах, а при сопутствующей
тромбоцитопении – пальпируемая пурпура (как
при геморрагическом васкулите). У сенсибилизи
рованных больных сыпь возникает через 2–3е
суток после начала приема лекарственного пре
парата. У несенсибилизированных больных сыпь,
как правило, чаще всего возникает на 9е сутки.
Лекарственная сыпь может появиться как во вре
мя лечения, так и после его окончания (с 1х по 21е
сутки от начала лечения). Реакция на пенициллин
может наблюдаться через 2 недели и более после
его отмены. Если препарат не был отменен, у боль
ных может развиться эксфолиативная эритро
дермия [6, 8, 9].
Фиксированная токсидермия чаще вызывает
ся тетрациклиновыми антибиотиками, сульфани
ламидами. Через несколько часов после приема
препарата (через 30 мин – 8 ч) появляется четко
очерченное круглое или овальное отечное пятно
диаметром от нескольких миллиметров до 10–
20 см, яркокрасного, которое со временем ста
новится темнокрасного или фиолетового цвета.
В центре пятна возможно образование пузыря и
эрозии. Высыпания держатся во время приема
препарата и регрессируют через несколько су
ток или недель после его отмены, оставляя после
себя стойкую послевоспалительную гиперпиг
ментацию. Больные обычно жалуются на реци
дивирующие однотипные высыпания на одном
и том же месте.
Острая узловатая эритема представляет собой
узловатый аллергический васкулит с поражением
сосудов гиподермы, развивающийся на фоне при
ема сульфаниламидов, препаратов йода, брома,
мышьяка, салицилатов, вакцин и др. В области пе
редненаружной поверхности голеней быстро раз
виваются симметричные болезненные яркорозо
вые горячие узлы от 1 до 4–6 см в диаметре с пери
фокальным отеком, болезненные при пальпации и
в покое. Кожа над ними меняет окраску на синюш
ную, затем желтоватозеленоватую. Через 2–3 не
дели узлы бесследно исчезают. Может сохранять
ся пигментация. Развитию заболевания могут пред
шествовать продромальные явления [6, 8].
Лекарственные дисхромии. Лекарственные пре
параты могут стимулировать продукцию мелани
на меланоцитами, либо откладываются в коже, при
водя к изменению ее цвета [6, 8].
Клинические проявления лекарственных дис
хромий приведены в таблице.
Варфариновый некроз развивается чаще у жен
щин через 3–10 суток после начала лечения не
прямыми антикоагулянтами. Наиболее высок риск
при наследственном дефиците протеинаС (вита
минКзависимого противосвертывающего белка).
Сначала появляется красная плотная бляшка с чет
кими границами, которая быстро превращается в
четко очерченный участок некроза лилового, фио
летового, иссинячерного цвета. На пораженной
Kлинические проявления лекарственных дисхромий
Лекарственное средство Kлинические проявления
 Амиодарон (антиаритмический
препарат)
 Цвет кожи открытых участков (лица, рук) сначала становится темнокрасным, затем
серосиним. Фотосенсибилизация исчезает через 12−24 месяца после отмены
 Миноциклин  Kоричневый пигмент, содержащий железо, накапливаясь в гистиоцитах дермы,
меняет цвет кожи разгибательной поверхности ног, лодыжек, тыльной поверхности
стоп; лица, особенно вокруг глаз; в области рубцов; твердом небе на серосиний.
Также изменяется цвет зубов и ногтевых пластинок
 Блеомицин  Цвет кожи спины, локтей, кожи над мелкими суставами и ногтевых пластинок
становится желтокоричневым, коричневым, черным; на месте расчесов появляются








 Kожа лица, подмышечных впадин, груди, живота и слизистой рта приобретает корич
невый цвет
 Хлорпромазин и другие фено
тиазины (нейролептики)
 Открытые участки тела (подбородок, щеки) приобретают серый, серосиний, коричне
ватый цвет
 Зидовудин (противовирусный
препарат, активный в отношении
ВИЧ)
 Цвет кожи становится коричневым. На красной кайме и слизистой рта появляются
коричневые пятна; на ногтевых пластинках − продольные коричневые полосы
 Kлофазимин (противолепро
зойный препарат)
 Цвет открытых участков тела, конъюнктивы становится красноватокоричневым.





 Цвет кожи приобретает желтый, желтозеленый, коричневый, серокоричневый,
темносиний оттенок изза отложения меланина и гемосидерина. Окрашивается кожа
голеней, лица, задней поверхности шеи; склеры. При осмотре под лампой Вуда
отмечается желтозеленое свечение ногтевого ложа
 Препараты серебра  Цвет кожи становится серосиним (аргироз)
 Препараты золота  Цвет кожи меняется от серосинего до фиолетового. Дисхромия (хризиаз) сохра
няется долгое время после отмены препаратов
 Препараты железа  Цвет кожи становится коричневым или серосиним. Отмечается поражение всей
кожи или локальная гиперпигментация в местах в/минъекций
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коже возникают пузыри с геморрагическим содер
жимым, глубокие язвенные дефекты. Пораженные
участки уплотнены и болезненны. Чаще страдает
кожа молочных желез, живота, бедер и ягодиц. Пос
ле появления высыпаний отмена препарата уже не
влияет на течение варфаринового некроза. Риск
варфаринового некроза не зависит от характера
основного заболевания и дозы непрямого коагулян
та. Возможно самостоятельное заживление очага
образованием грануляционной ткани, однако в тя
желых случаях необходимо хирургическое вмеша
тельство (некрэктомия). У ослабленных и пожилых
больных обширный некроз кожи может угрожать
жизни [8].
Для токсидермий характерно острое течение. По
степени тяжести их подразделяют на легкие, тяже
лые и крайне тяжелые. Показателями тяжести
течения токсидермии являются тенденция к ге
нерализации высыпаний и развитие эритродер
мии, поражение слизистых оболочек, отек лица, отек
языка, наличие геморрагических высыпаний, бо
лезненность кожи при пальпации в зоне высыпа
ний, появление пузырных сыпей с отслойкой эпи
дермиса, нарастание признаков интоксикации
с вовлечением в процесс внутренних органов (арт
ралгии, миалгии, гематурия, признаки ДВСсинд
рома и др.), изменения показателей перифериче
ской крови (повышение СОЭ, лейкоцитоз с эозино
филией, анемия, тромбоцитопения, агранулоцитоз).
При констатации тяжелого течения токсидермии
больных необходимо госпитализировать в обяза
тельном порядке.
Таким образом, сбор аллергологического анам
неза является основным этапом профилактики ле
карственной токсидермии. Больные с отягощенным
анамнезом требуют обследования с целью диагно
стики скрытой или явной аллергии на предмет пе
реносимости лекарственных средств, необходимых
для лечения. Следует фиксировать данные о раз
витии лекарственной аллергии в медицинской до
кументации, а больному рекомендуется всегда
иметь при себе список противопоказанных ему ле
карственных средств (карточка в бумажнике или
опознавательный браслет) [8].
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РЕЗЮМЕ
О. Л. Романова
Лекарственная токсидермия как проявление лекар
ственной болезни
Токсидермия относится к распространенным и серьез
ным видам побочных реакций на лекарственные средства,
затрагивает врачей всех специальностей и лечебных уч
реждений любого профиля. Риск развития токсидермии
для большинства лекарственных препаратов составляет
20 % всех лекарственных осложнений.
Ключевые слова: токсидермия, лекарственная сыпь,




Druginduced toxicodermia as implication of a drug disease
Toxicodermia belongs to the widespread and serious types
of adverse reactions to medicines, affects doctors of all speci
alties and medical institutions of any profile. The risk of develop
ment of a toxicodermia for the majority of medicinal preparations
makes 20% of all medicinal complications.
Keywords: toxicodermia, drug rashes, medicines, adverse
reaction, allergic reaction.
